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H2S ist ein farbloses Gas mit sehr charakteristischem Geruch. Dieser erinnert an den Duft von 
faulen Eiern. Der MAK-Wert beträgt 15mg/m3. Somit muss H2S als sehr giftiges Gas 
eingestuft werden. Der MAK-Wert stellt die maximale Konzentration am Arbeitsplatz dar, bei 
der es noch zu keiner gesundheitlichen Beeinträchtigung kommt, wenn man diesem Stoff 8 
Stunden pro Tag, bzw. 40 Arbeitsstunden pro Woche ausgesetzt ist. Bei Einatmung größerer 
Mengen an H2S kommt es zu einer „inneren Erstickung“ (Jander Blasius 1983). 
H2S geht aus einer Reaktion zwischen den Cysteinen Cystathionin-ß-Synthase (CBS) und 
Cystathionin-γ-Lyase (CSE) endogen hervor (Stipanuk und Beck, 1982; Griffith 1987, Hosoki 
et al. 1997). 
In einer Studie untersuchte man, wie sich ein CSE-Inhibitor auf die Entstehung von H2S 
auswirkte. Dabei konnte gezeigt werden, dass DL-Propargylglycin (ein spezifischer CSE-
Inhibitor) zu einer vollständigen Inhibition der H2S Produktion an den getesteten Arterien 
führte. Daher scheint CSE ein notwendiger Faktor in der H2S Entstehung zu sein (Hosoki et al 
1997). Die Expression von Cystathionin-ß-Synthase (CBS) findet vor allem im Hippokampus 
und Cerebellum statt (Abe und Kimura 1996). 
 
Die vasodilatierende Wirkung von H2S wird in einer weiteren Studie bestätigt. Man testete 
dabei die spasmolytische Aktivität von H2S an Aorten von Ratten. ATP-abhängige K-Kanäle 
wurden durch H2S geöffnet. Dadurch fand vermehrter K-Influx in die Zelle statt und es kam 
zu einer Hyperpolarisation der Zellmembran (Hosoki et al. 1997). 
 
In einer weiteren Studie ging man dem kardiovaskulären Effekt von H2S nach. Man arbeitete 
dabei mit in vivo und in vitro Versuchen. Dabei wurde bewiesen, dass H2S zu einer 
Vasodilatation führte, und zwar durch Öffnung von KATP-Kanälen. Jedoch war die Wirkung 
nur von kurzer Dauer. Dafür sind vermutlich Metallo-Proteine, Disulfid-beinhaltende 
Proteine, Blutbestandteile und eine Thio-S-methyl-transferase verantwortlich, die H2S 
Moleküle beanspruchen und somit ihrer Wirkung entziehen. Außerdem waren die Effekte 
besonders an glatten Muskelzellen zu beobachten (Zhao et al. 2001). 
 
Eine weitere Studie bestätigte, dass H2S einen Einfluss auf kardiovaskuläre Prozesse hat, wie 




nach. Man injizierte Ratten einmalig H2S intravenös. Als Folge konnte eine vermehrte 
Öffnung von K-Kanälen beobachtet werden. Dies passierte vor allem an den Kanälen von 
glatten Muskelzellen. Letztendlich konnte eine Senkung des arteriellen Blutdruckes 
festgestellt werden. Wurde Pinacidil (öffnet K-Kanäle) verabreicht, kam es ebenfalls zu einer 
Blutdruckabnahme. Im weiteren Studienablauf injizierte man den Tieren Glibenclamid. Diese 
Substanz schließt K-ATP-abhängige Kanäle. Jedoch konnte nach Injektion keine Veränderung 
des Blutdrucks eruiert werden. 
 
Im Gegensatz zu den beiden anderen sehr wichtigen gasförmigen vasoaktiven Faktoren NO 
und CO wirkt H2S ausschließlich über eine Öffnung von K-Kanälen, besonders an der glatten 
Muskulatur und in geringer Weise an den Endothelzellen. Wohingegen NO und CO über eine 
Aktivierung von cGMP (Guanosinmomonophosphat) wirken, und über diesen 
Aktivierungsweg eine Gefäßrelaxation einleiten (Zhao et al. 2001). 
 
Grossi führte 2009 eine Studie durch, in der bewiesen wurde, dass die Freisetzung von NO 
aus Nitraten durch Hydrogensulfid ausgelöst wird. Als Versuchstiere dienten Ratten. Weiters 
wird postuliert, H2S hätte einen neuroprotektiven Effekt auf die neurodegenerative 
Erkrankung, Morbus Parkinson (Lu et al. 2009). 
 
Im Zuge einer Studie sollte die physiologische Rolle von H2S in Bezug auf eine 
Vasokonstriktion untersucht werden. Eine intravenöse Bolusinjektion von H2S verringerte den 
Blutdruck um 12-30mmHg. Eine K-Blockade konnte diese Wirkung antagonisieren. In 
isolierten glatten Muskelzellen konnte H2S die Öffnung von K-Kanälen erhöhen, und infolge 
dessen eine Hyperpolarisation der Zellmembran bewirken. Pinacidil, ein KATP –Kanal Öffner 
führte ebenfalls zu einer Senkung des Blutdrucks. Im Zuge der Studie wurde Glibenclamid 
(KATP-Kanal-Blocker) mit der Konzentration von 2,8µmol/l/kg mittels einer intravenösen 
Bolusinjektion anästhesierten Ratten zugeführt und ergab keine Erhöhung des Blutdrucks 
bzw. war kein Einfluss auf diesen festzustellen. Wurde Glibenclamid jedoch schon 20 
Minuten bevor man H2S mittels einer Bolusinjektion zufügte, gegeben, so zeigte sich, dass 
eine hypotensive Wirkung um 83% reduziert werden konnte. Ergebnisse ergaben, dass H2S 
ein wichtiger endogener vasoaktiver Faktor ist (Zhao et al. 2001). 
 
Es wurde eine Studie durchgeführt, in der die Vasorelaxation, ausgelöst durch 




wurde. Man kontrahierte die Aorta descendes durch Zuführen von KCl-Lösungen, die 
unterschiedliche Konzentrationen aufwiesen. Man beobachtete, ob sich die K-Leitfähigkeit im 
Zuge der Wirkung von H2S erhöhte. Letztendlich kam man zu dem Ergebnis, dass bei 
Zuführen einer KCl-Lösung mit der Konzentration von 20mM generell eine stärkere 
Relaxation auf die Aorta erzielt werden konnte. Betrug die damit erzielte Vasodilatation im 
Falle der 20mM KCl-Lösung 90±8,2%, so war die Dilatation bei einer 100mM KCl-Lösung 
mit 19±3,9 erheblich geringer ausgeprägt (Zhao et al. 2001). 
 
Die Struktur der ATP-abhängigen K-Kanäle ist mittlerweile aufgeklärt worden. Dabei handelt 
es sich um Kanäle, die Heterooktamere darstellen und jeweils vier Untereinheiten aufweisen. 
Diese gliedern sich in vier homologe Untereinheiten namens SUR –Untereinheiten (von 
regulierenden Sulfonylharnstoff Rezeptoren) und 4 homologe Untereinheiten von killer cell 
immunglobulin-like Rezeptoren. (KIR) (Holzwarth 2004). 
 
Hydrogensulfid wurde lange Zeit als toxisches Gas angesehen (Zhao et al. 2001). 
Schwefelwasserstoff ist eine anorganische Verbindung und ist eines von zahlreichen 
chemischen Noxen, neben Kohlenmonoxid, Ozon, Schwefeldioxid. Noxen sind schädliche 
Einflüsse, die sowohl endogen also auch exogen in den Körper eindringen können (Mutschler 
1999). Durch Vergiftungen mit Schwefelwasserstoff kann es zu Störungen in der 
Erythropoiese kommen und letztendlich zu einer toxischen Hämolyse (Mutschler 1999). 
Außerdem ist H2S ein Bestandteil von intestinalen Gasgemischen. In Folge des Abbaus von 
bakteriellen Proteinen kommt es zu vermehrter Bildung von H2S, das für den unangenehmen 
Geruch dieser Darmgase verantwortlich ist (Mutschler 1999). 
 
Schwefelwasserstoff kann in schweren Fällen auch zu Vergiftungen führen. Weshalb dieses 
Gas zu schweren Vergiftungserscheinungen führen kann, ist noch nicht geklärt. Jedoch weiß 
man, dass es in höherer Konzentration die eisenhältigen Atmungsenzyme hemmt. Außerdem 
kann eine Hypoxie ausgelöst werden. Ursache dafür ist eine durch H2S ausgelöste Störung des 
Zellstoffwechsels. Eine zentrale Atemlähmung tritt bei akuten Vergiftungen auf (Mutschler 
2005).  
 
Die Hemmung und Aktivierung von ATP-abhängigen K-Kanälen hat Einfluss auf die 
Entstehung zahlreicher Erkrankungen. Daher sind sie geeignete Targets für neue Wirkstoffe. 




Insulinsekretion zu fördern. Eine Gefäßerweiterung zum Schutz vor einer drohenden Ischämie 
wird durch Öffnung von K-Kanälen erzielt (Yokoshiki et al.1998). 
 
H2S wird therapeutisch angewandt, und zwar bei akuten Pankreasentzündungen (Bhatia et al. 
2005a), beim Down-Syndrom (Kamoun 2001) aber auch bei septischen Schockzuständen (Li 
et al. 2005) Die vasodilatierende Wirkung von H2S wird in der Therapie der Hypertonie 
ausgenützt (Yan et al. 2004). Diese Indikationen zeigen, dass H2S vor allem bei 



































In der vorliegenden Diplomarbeit wird die Wirkung zweier neu synthetisierter Wirkstoffe 
erörtert. Es galt, den Effekt, den diese Substanzen auf unterschiedliche Organpräparate 
auszuüben vermochten, galt es zu erforschen. Dazu wurden im praktischen Teil dieser Arbeit, 
Versuchsreihen an 5 isolierten Meerschweinchenorganen durchgeführt. Dabei handelte es sich 
einerseits um glattmuskuläre Organe, wie die Aorta descendes, die Arteria pulmonalis und das 
terminale Ileum. Bei den erstgenannten Organen, Aorta und Pulmonalarterie, beruhte eine 
Wirkung auf einer Vasodilatation. Das terminale Ileum sollte im fall einer Wirkung eine 
Spasmolyse zeigen. 
Eine Zu- bzw. Abnahme der Inotropie und Chronotropie sollte anhand von 
Herzmuskelpräparaten nachgewiesen werden. Bei Testung am Atrium cordis dextrum ging es 
darum, einen Einfluss auf die Inotropie nachzuweisen. Eine Änderung der Chronotropie am 
isolierten Papillarmuskel galt es zu erforschen. 
Damit gleiche Versuchsbedingungen vorlagen und eine Reproduzierbarkeit der Ergebnisse 
gewährleistet werden konnte, war eine exakte Durchführung der Isolierung und Präparation 
der Versuchsorgane unabdingbar. 
Eine Wirkung der Testsubstanzen konnte anhand der ermittelten Ergebnisse eruiert werden. 
Mit Hilfe einer Dosis-Wirkungskurve war es möglich, einen EC50-Wert zu ermitteln. Dieser 
wurde aber nur dann erreicht, wenn die Substanz bei einer Konzentration von weniger als 
30µmol/l eine halbmaximale Wirkung erzielte. EC50 bedeutet mittlere effektive Konzentration 
und stellt jene Konzentration dar, bei der ein halbmaximaler Effekt erlangt wird. 
Um den Wirkungsmechanismus präziser erforschen zu können, wurde im Zuge der 

















3. Material und Methodik 
 
 
3.1 Testsubstanzen: SWS 57 HCl und SWS 59 HCl 
 
Die für die durchzuführenden Versuche notwendigen Wirkstoffe wurden vom Department für 
Medizinische Chemie und Pharmazeutische Chemie, unter der Leitung von Ao. Univ. Prof. 
Dr. Thomas Erker und unter der Mitarbeit von Mario Gabriel synthetisiert und danach für die 
vorhergesehenen Experimente zur Verfügung gestellt. 
 
 
3.1.1 SWS 57 HCl  
 
























3.1.2. SWS 59 HCl 
 


























Um mit den beiden Testsubstanzen die vorgeschriebenen Versuche durchführen zu können, 
mussten sie zuvor in einem geeigneten Lösungsmittel gelöst werden. Da es sich bei SWS 57 
HCl und SWS 59 HCl um hydrophile Substanzen handelte, wurde Aqua bidestillata, jeweils 
100µl, zum Lösen verwendet.  
Es standen einige Organbäder zur Verfügung, die jedoch unterschiedliche Volumina, 
entweder 8 ml oder 25ml, aufwiesen. Die Konzentration der zu testenden Substanzen im 
verwendeten Organbad musste am Ende der kumulativen Zugabe eine Konzentration von 




entsprechende Einwaage zu berechnen, die die verschiedenen Organbadvolumina 
berücksichtigte. 
 











für 100 µmol/l 
SWS 57 HCl 275,84 g/l 
8 ml 0,22 mg 
25 ml 0,689 mg 
SWS 59 HCl 230.69 g/l 
8 ml 0,185 mg 
25 ml 0,578 mg 
 
Bevor die kumulative Zugabe an Testsubstanzen in das Organbad erfolgte, musste eine 
mindestens 45 minütige Kontrollphase eingehalten werden, in der sich die Kontraktionskurve 
des jeweiligen zu untersuchenden Organs auf ein konstantes Niveau einstellen musste. 
War diese Phase erreicht, konnte man die erste Stammlösungskonzentration von 1 µl 
einspritzen. Diese Zugabe erfolgte mit Hilfe einer Finnmikropipette. Die Intervalle zwischen 
den einzelnen Einspritzungen betrugen ab der Zugabe der 1µl Stammlösung genau 45 
Minuten. Die angestrebte Endkonzentration von 100µl wurde erreicht, indem die weiteren 
Einspritzungen ein Volumen von 2µl, 7µl, 20µl und zuletzt 70µl aufwiesen. 
 
Tabelle 2: Durchzuführende Wirkstoffzugabe  
 
Menge an Testsubstanz, die zugegeben 
wurde in µl 
Dadurch erreichte Konzentration im 















Um die Versuche durchführen zu können, wurde an jedem Versuchstag ein Meerschweinchen 
benötigt. Die Tiere hatten ein Gewicht von 250-500g und waren sowohl männlichen als auch 
weiblichen Geschlechts. Die Tötung erfolgte durch einen gezielten Genickschlag, der zu 
einem schnellen und quallosen Tod der Versuchstiere führte. 
Durch vorsichtige Öffnung des Bauchraumes und des Thorax war es möglich, das noch 
schlagende Herz zu isolieren. Danach erfolgte die Entfernung der Aorta descendes, die sehr 
sorgsam mit einer Schere herausgeschnitten wurde, um das Organ nicht irreversibel zu 
verletzen. Zuletzt wurde ein Teil des terminalen Ileums entnommen. 
Damit die isolierten Tierorgane künstlich am Leben erhalten blieben, war es notwendig, sie 
sofort nach Entfernung aus dem Tierkörper in eine begaste Nährlösung (Tyrode), siehe 




Bei der allgemeinen Bezeichnung Tyrode handelt es sich um eine physiologische 
Nährstofflösung, die an jedem Versuchstag neu hergestellt wurde.  
Ihre Aufgabe war es, die isolierten Organe optimal mit Elektrolyten zu versorgen. Zusätzlich 
erfolgte eine ständige Begasung aus einem Gemisch mit 95% O2 und 5% CO2. Diese 
Gaskombination ist auch unter den Namen Oxymix oder Carbogen bekannt. 
Diese Sauerstoff- und Carbogenzufuhr musste während des gesamten Versuchsablaufes, also 
von Beginn der Organpräparation, der Aufbewahrung bzw. Lagerung bis hin zur 
Versuchsdurchführung, gewährleistet sein, da sonst die Funktionsfähigkeit der Organe 













Die Herstellung der Nährstofflösung erfolgte nach der Zusammensetzung gemäß der Tabelle 
3. 
 
Tabelle 3: Bestandteile der Tyrode: 
 
Substanz Molare Masse 
(g/mol) 
Stocklösung ml Stocklösung 
/ l Tyrode 
mmol/l 
NaCl 58,44 1000,25g/5l 33,6 115,01 
KCl 74,55 50,33 g/5l 35,0 4,73 
NaHCO3 84,01 125,0 g/5l 83,7 24,91 
MgSO4 120,37 147,02 g/5l 1,18 0,29 
KH2PO4 136,09 62,0 g/250ml 1,18 2,15 
CaCl2 110,98 34 g/250ml 3,2 3,92 
Glucose 180,16 Reinsubstanz 1,98  
 
Bei der Anfertigung dieser Elektrolytlösung wurden zunächst die entsprechenden Mengen an 
NaCl, KCl, NaHCO3, MgSO4 und KH2PO4 in einem 2l Messkolben vermischt. Anschließend 
gab man die Glucose hinzu und füllte den Kolben mit destilliertem Wasser auf. Es wurde 
ungefähr ¼ des Kolbens freigelassen und erst später vollständig aufgefüllt. Nachdem sich die 
Glucose durch mehrmaliges Schütteln des Kolbens vollständig aufgelöst hatte, wurde das 
entsprechende Gemisch einer 20 minütigen Begasung mit Carbogen unterzogen. Danach 
erfolgte die Zugabe des letzten Bestandteiles der Tyrode-Lösung, des CaCl2. Bei diesem 
Schritt galt es zu beachten, dass kein Niederschlag bzw. keine Ausfällung von 
schwerlöslichen Calciumsalzen entstand, da man diese Lösung nicht mehr hätte verwenden 
können. Eine weißliche Trübung der sonst sehr klaren Lösung wies darauf hin. Um dies zu 
vermeiden, wurde das CaCl2 äußerst langsam und nur tropfenweise in den zuvor begasten 
Kolben pipettiert. 
Nach diesem Schritt füllte man den Kolben bis zur 2l Markierung mit Aqua bidestillata auf. 










3.4 Isolierung und Präparation der Tierorgane 
 
Bei den isolierten Organen handelte es sich um das terminale Ileum, die Aorta pulmonalis, die 
Aorta descendes und das Herz, aus dem man den rechten Vorhof und die Papillarmuskeln 
präparieren musste. Das dabei verwendete Sezierbesteck ist in der folgenden Abbildung zu 
erkennen. 
 




Die Entnahme der Präparate erfolgte wie in Kapitel 3.2 beschrieben. 
Nach erfolgreicher Isolierung erfolgte die Präparation der einzelnen Organe. Die 
Organsegmente wurden dabei in einer Petrischale, die mit einem runden Korkboden 
ausgekleidet wurde, mit Hilfe von Präpariernadeln fixiert. Damit eine ständige Sauerstoff- 
und Nährstoffversorgung gewährleistet war, füllte man die Schale mit Tyrode und begaste sie 
anschließend mit Carbogen.  
Ein Auflichtmikroskop ermöglichte präzise Präparation, die man unter Verwendung eines 
Präparierbestecks durchführte. Dabei handelte es sich um Federgriffscheren, Pinzetten und 
Präpariernadeln. 
 






3.4.1. Atrium cordis dexter (rechter Vorhof) 
 
Um den rechten Vorhof aus dem Herzen präparieren zu können, mussten zunächst das Herz 
umgebendes Fettgewebe und etwaige anhaftende Lungenfragmente entfernt werden. Hierfür 
wurde das Organ mit zwei Präpariernadeln jeweils an dessen Basis und an der Spitze in einer 
Petrischale (mit Korkring) befestigt. Der Sinusknoten, primärer Impulsgeber des Herzens, 
befindet sich im rechten Vorhof und ist grundsätzlich nur sehr schwer exakt zu lokalisieren. 
Eine sorgfältige Isolierung des rechten Vorhofs war deshalb unabdingbar. Eine Verletzung 
des Organs hätte die elektrische Impulsgebung verhindern können, damit die 
Erregungsleitung unterbrochen und letztendlich die Schlagtätigkeit des rechten Vorhofs 
verhindert. 
 




Die Präparation des isolierten Vorhofs beinhaltete das Anbringen von zwei unterschiedlich 
gefärbten Bindfäden. Das Atrium wurde zuvor mit zwei Präpariernadeln am Korkboden der 
Petrischale befestigt. Unter die Spitze des Vorhofes legte man einen der gefärbten Fäden, 
machte vorsichtig einen Knoten, fädelte ein Silberhäkchen ein, und stabilisierte dieses 
Häkchen durch einen weiteren Knoten. Diese Präparationsmethode wurde am Ende des 




Bindfaden verwendet. Die diversen Farben dienten zur Wiedererkennung von Spitze und 
Ende des Organs, das bei der nachvollgenden Fixierung des Vorhofs in der Apparatur II 
notwendig war. Bis zu diesem Schritt wurde der Vorhof in einem mit Tyrode befüllten und 
begasten Becherglas aufbewahrt. 
 
3.4.2 Aorta descendes (absteigender Teil der Aorta) 
 
Die Aorta descendes befindet sich entlang des Rückgrats. Für deren sorgsame Entnahme ist 
die Öffnung des gesamten Thorax notwendig. Nachdem der Brustraum mit Hilfe einer Schere 
geöffnet worden war, wurde zunächst das obere Ende der Aorta descendes durchtrennt. Eine 
Pinzette ermöglichte es, die Aorta zu erfassen und mit größter Sorgfalt entlang der 
Wirbelsäule herauszuschneiden. Dabei war stets darauf zu achten, eine Überdehnung und 
Perforation des Organs zu vermeiden. 
Anschließend erfolgte die Präparation, abermals in einer mit Nährstofflösung und Carbogen 
versorgten Petrischale. 
 






Zwei Präpariernadeln wurden am Anfang und Ende des Aortenstücks befestigt. Mit Hilfe des 
Auflichtmikroskops und einer Federschere konnten die anhaftenden Fettgewebsstücke präzise 
entfernt und das Organ in kleinere Segmente zerlegt werden. Dies kann man an der 
Abbildung 11 gut erkennen. Für die Versuche benötigte man circa zwei cm lange 
Aortenringe, die frei von jeglichen Verletzungen und Löchern sein mussten. 
 





3.4.3 Arteria pulmonalis (Lungenarterie) 
 
Ein weiteres zu untersuchendes Organ war die Lungenarterie. Aus der rechten Herzkammer 
geht die Truncus pulmonalis hervor. Diese wurde für die Versuche benötigt. Von dieser 
herznahen Arterie konnte man einen circa ein cm langen Abschnitt isolieren, der wiederum in 
ein bis zwei große Ringe geteilt wurde. Gemäß allen anderen Organen wurden auch diese 
präparierten Teilstücke bis zum Einspannen in die dafür vorhergesehene Apparatur I, in einem 
nährstoffgefüllten und mit Oxymix begasten Becherglas aufbewahrt. 
 
3.4.4. Musculus papillaris (Papillarmuskel) 
 
Neben dem rechten Vorhof und der Pulmonalarterie wurden auch die Papillarmuskeln aus 
dem Herzen isoliert. Zunächst erfolgte die Entnahme des Musculus papillaris aus der rechten 
Herzkammer. Zur Befestigung des Herzens dienten zwei Präpariernadeln, die an der Spitze 
und der Basis des Organs lokalisiert wurden. Die Befestigung eines Silberhäkchens und die 




Herzkammer wurde mit einem roten Faden fixiert. Die Entnahme des Muskels erfolgte 
anschließend durch vorsichtiges Herausschneiden aus der Herzwand. 
Um mehrer Muskeln isolieren zu können, entnahm man auch welche aus der linken 
Herzkammer. Diese wurden jedoch mit einem schwarzen Bindfaden an dem Silberhäkchen 
befestigt. Damit war die Unterscheidung der Papillarmuskeln gewährleistet. Diese war 
insofern von Vorteil, da zumeist der Muskel der rechten Herzkammer eine zuverlässigere 
Kontraktionskraft besaß. 
Waren die Papillarmuskeln von Purkinje Fasern umgeben, mussten letztere entfernt werden. 
Diese sind ebenfalls Teil des Erregungsleitungssystems und hätten durch ihre Spontanaktivität 
den gleichmäßigen Kontraktionsablauf der Papillarmuskel erheblich gestört. 
Die isolierten Fragmente gab man bis zur Fixierung in der Versuchsapparatur II in ein 


























3.4.5 Terminales Ileum (Darm) 
 
Als letztes aller Organe wurde das terminale Ileum entnommen. Mit einer Hand konnte ein 
Abschnitt des Darms vorsichtig aus dem Bauchraum gezogen werden. Da für die 
Versuchsanordnung ausschließlich Stücke des terminalen Ileums vorgesehen waren, trennte 
man ein Ende des Darms in der Nähe des Caecums (Blinddarms) ab. Das andere Ende 
befindet sich nach dem Jejunum (Leerdarm) und wurde mit einem Bindfaden markiert. 
Wiederum war es wichtig, das isolierte Organ bis zum Versuchsstart in entsprechenden 
Nährlösungen unter Begasung aufzubewahren. 
Die Präparation des terminalen Ileums führte man in einer vorbereiteten Petrischale durch. 
Dafür trennte man aus dem langen Darmstück circa ein cm lange Abschnitte ab. Die 
Befestigung dieser Segmente erfolgte abermals mittels zweier Präpariernadeln. Die beiden 
Enden des Darmes sollten schräg zugeschnitten werden. Die Fixierung an beiden Seiten der 
Endstücke mittels Bindfäden und Silberhäkchen erfolgte wie bereits in Kapitel 3.4.1 erläutert. 
Zur Veranschaulichung dieser Methode dient folgende Abbildung. 
 













Um eine gleichmäßige und vollständige Zirkulation der Wirkstoffsubstanzen während des 
Versuchsablaufes durch das präparierte Darmstück gewährleisten zu können, wurde das 
bearbeitete Darmstück mit Hilfe einer Pasteurpipette mit großer Sorgfalt durchgespült. Dieser 




3.5 Versuchsanordnung und Apparaturen 
 
Die isolierten und präparierten Organe wurden mittels zweier unterschiedlicher 
Testapparaturen den vorgesehenen Untersuchungen unterzogen. Apparatur I diente zur 
Testung des Musculus papillaris. Die Apparatur II war zur Fixierung der Aorta descendes, des 
Atrium cordis dextrum, der Arteria pulmonalis und des terminalen Ileums vorhergesehen. 
Bei beiden Apparaturen verband ein feiner Draht, an dem man das zu testende Organ 
einspannte, jenes mit einem Kraftwandler. Dieser empfing Stromimpulse und leitete sie an 
einen Amplifier weiter, der die elektronischen Signale verstärkte. Somit konnte 
schlussendlich ein Schreiber die intensivierten Impulse auf einem Millimeterpapier festhalten. 
Die dadurch erhaltenen Aufzeichnungen ermöglichten in weiterer Folge eine präzise 
Auswertung der Ergebnisse. 
 
 
3.5.1 Versuchsapparatur I 
 
Diese Apparatur diente zur Erfassung und Aufzeichnung der Kontraktionskraft des Musculus 
papillaris.  
Die folgende Abbildung zeigt eine Skizze dieser Apparatur. 
 






Wie man an der Darstellung der Apparatur erkennen kann, bestand sie aus einer Wanne, die 
mit Wasser gefüllt wurde. Die Temperatur des Wasserbades hatte stets 35° Grad Celsius zu 
betragen, wobei eine Schwankung von ± 1 Grad Celsius kein Problem darstellte. Ein 
Thermostat sorgte für diese Temperaturregelung. 
In dem Wasserbad befand sich eine Muskelkammer, an deren Ende eine Glasfritte platziert 
war. Deren Aufgabe war es, die Kammer konstant mit Carbogen zu versorgen. Das 
Fassungsvolumen dieses Behälters betrug 25 ml. Ebendiese Menge an Tyrode führte man der 
Kammer zu. Diese Zugabe sollte mindestens zehn Minuten vor Einbringung des präparierten 
Papillarmuskels in diese Kammer erfolgen. Damit konnte man die angestrebte Temperatur 
erreichen. Die Präparation des Papillarmuskels erfolgte gemäß der Erläuterung in Kapitel 
3.4.4. An einem Silberdraht, der Teil der Organhalterung war, befestigte man das Häkchen, an 
dem der Papillarmuskel zuvor fixiert worden war. Danach musste das andere, freie Ende des 
Muskels zwischen der Elektrode und einer Plexiglasscheibe vorsichtig eingequetscht werden. 
Mit Hilfe eines Schraubenziehers konnte man diese Halterung festschrauben. Durch ein Stativ 
war es möglich, die Organhalterung in die Papillarmuskelkammer abzusenken, bis sie 
vollständig mit Nährstofflösung bedeckt war. Anders als beim rechten Vorhof wurde dieser 
Muskel durch einen externen Stimulator gereizt, da er keine Eigenerregung aufwies. Das 
geschah durch einen Anapulse Stimulator (Model Isostim 301T, WPI, Hamden, CT, USA). 
 
Abbildung 12: Originalbild der Apparatur I 
 
   





















3.5.2 Versuchsapparatur II 
 
Mit folgender Apparatur konnten die Versuchsreihen an der Aorta descendes, der Arteria 
pulmonalis, dem Atrium cordis dextrum sowie am terminalen Ileum durchgeführt werden. 
Die Abbildung der Appartur II ermöglicht eine schematische Darstellung. 
 
Abbildung 13: Apparatur II 
 
 
Als Organhalterung dienten zwei Silberdrähte. Bei der Testung der Aorta descendes und der 
Arteria pulmonalis konnte man die jeweiligen Organe direkt in die beiden Drähte einspannen. 
Anders erfolgte die Fixierung bei der Untersuchung des terminalen Ileums und des Atrium 
dextrum. Um diese Organe in der Versuchsapparatur festmachen zu können waren 
Silberhäkchen notwendig. (Siehe Kapitel 3.4.1 und 3.4.5). Nach erfolgreicher Befestigung des 
jeweiligen Organs senkte man die Organhalterung in das Organbad. Zuvor wurde dieses mit 




wurde, handelte es sich um Volumina von 8ml oder 25 ml Nährstofflösung. Ein Feintrieb 
ermöglichte eine Vorspannung, die auf das jeweilige Organ abgestimmt war. 
Es erfolgte eine Transformation der Kontraktionen in Stromimpulse. Ein Schreiber empfing 
diese und zeichnete sie auf Papier auf. 
 
 







Von höchster Priorität war die ständige und konstante Versorgung der Präparate mit 
Sauerstoff und Kohlendioxid. Diese musste während der ganzen Versuchreihen, also von 
Entnahme der Organe bis zum Versuchsende, gewährleistet sein. Eine Aufrechterhaltung des 
physiologischen pH-Wertes von 7,2 konnte mit dieser optimalen Versorgung garantiert 
werden. 
Damit weder zu viel noch zu wenig Gasgemisch in das Organbad, in die Bechergläser bzw. in 
die Petrischalen strömte, konnte die Zufuhr mittels Glasfritten reguliert werden. Diese 
befanden sich am Ende der Gummischläuche, durch die das Gas geleitet wurde. Weiters 










3.5.4 Das Wasserbad 
 
Die Aufgabe der Wasserbäder beider Versuchsapparaturen war es, für eine konstante 
Temperatur zu sorgen. Ein Thermostat diente als Temperaturregler. 
Handelte es sich bei der Appartur I (siehe Kapitel 3.5.1) um eine Temperatur von 35 ± 1°C, 
betrug bei Appartur II (näheres dazu Kapitel 3.5.2) der zu erreichende Wert 37 ± 1°C. 
 












3.5.5 Der Kraftwandler 
 
Um ein messbares Ergebnis der Versuchsanordnungen erzielen zu können, benötigte man 
einen Kraftwandler, der Teil beider Apparaturen war. Dieser kann mechanische Vorgänge als 
messbare elektrische Vorgänge darstellen. Ein stromdurchflossener Dehnungsmessstreifen 
ändert bei allfälliger Dehnung (durch Kontraktion bzw. Spasmolyse des Organs ausgelöst) 
seinen elektrischen Widerstand und somit ändert sich der Stromfluss. Diese geringe 
Stromänderung wird über einen Verstärker (4-Chanel Transducer Amplifier, Firma WPI) 
einem Schreiber (Flatbed Recorder BC-112 Dual Channel, Firma Kipp & Zonen) zugeführt, 
der dieses Signal auf Millimeterpapier aufzeichnet. Die daraus resultierenden Aufzeichnungen 














3.6 Die Versuchsdurchführung 
 
Im folgenden Abschnitt werden die Details der Versuchsabläufe an den einzelnen Organen 
erläutert. Vor jedem Versuchsbeginn war sicher zu stellen, dass die Organbäder sauber waren. 
Sie wurden mit destilliertem Wasser gereinigt und danach mit der hergestellten Krebs- 
Henseleit Lösung (Tyrode) durchspült. Nach diesem Schritt konnten die Bäder mit 
Nährlösung befüllt und das dazugehörige Wasserbad eingeschaltet werden  
 
3.6.1 Versuchsorgan Atrium cortis dexter 
 
Nachdem der rechte Vorhof gemäß der Beschreibung in Kapitel 3.4.1 aus dem Herzen 
entnommen und präpariert wurde, spannte man ihn in die Apparatur II ein. Dabei war zu 
beachten, dass der Teil des Vorhofes, an dessen Ende noch etwas Fettgewebe zu erkennen 
war, am oberen Teil der Halterung eingehängt wurde. Das Organbad, in das der fixierte 
Vorhof bis zur vollständigen Bedeckung eingesenkt wurde, beinhaltete 25 ml der Tyrode. Die 
besondere Eigenschaft des Vorhofs, eine Eigenerregung zu besitzen, machte es erforderlich, 
dass die Abläufe der Präparation und des Einspannens schnell zu erfolgen hatten. Sobald das 
Organ in die Nährlösung der Apparatur eingebracht wurde, musste eine konstante Begasung 





Als nächsten Schritt aktivierte man den Schreiber, stellte ihn auf 5 mV und die 
Schreibgeschwindigkeit auf 5mm/sec. 
Der Schreiber war mittels eines Zero-Drehrad so einzustellen, dass er sich  auf der Nulllinie 
befand. Danach wurde der Amplifier in Betrieb genommen. Dadurch veränderte sich oftmals 
die Position des Schreibers. Durch eine Stellschraube wurde die Nulllinie abermals anvisiert. 
Um gleiche Versuchsbedingungen garantieren zu können, erfolgte stets eine Vorspannung auf 
10,4 mN. Die Schlagfähigkeit musste nun mindestens 45 Minuten kontrolliert werden, bis die 
Schlagfrequenz konstant war. Damit der Schreiber die Frequenz zu Papier bringen konnte, 
betätigte man den „Pen down“ Knopf und maß 6 Kästchen des Millimeterpapiers. Das waren 
6 cm und eine entsprach einer Zeitspanne von ungefähr 12 Sekunden. Alle 5 Minuten wurde 
dieser Vorgang wiederholt. Nachdem man die Schläge gezählt hatte und sie eine Konstanz 
über mindestens 3 Messungen aufwiesen, konnte mit der Einspritzung der Testsubstanz 
begonnen werden. 
Wie bei allen anderen Organen erfolgte die Zugabe der Testsubstanzen mit einer 
Finnmikropipette, beginnend mit 1µl. Alle 5 Minuten erfolgte eine Messung und nach 45 
Minuten wurde die nächst höhere Wirkstoffkonzentration zugegeben. Dieser Ablauf wurde 
solange durchgeführt, bis man eine Endkonzentration von 100µmol/l erreicht hatte. 
Die Silberdrähte und der Kraftwandler reagierten sehr empfindlich auf Berührungen und 
Stöße, die zu unerwünschten Verfälschungen bei den Aufzeichnungen führten. Darauf war bei 
den einzelnen Einspritzungen und jeglichem Arbeiten in der Nähe der Apparaturen zu achten. 
 
3.6.2 Versuchsorgan Aorta descendes 
 
Aus einem komplett isolierten Aortenstück gingen im Durchschnitt 5-7 kleine Aortenringe 
hervor. Eines davon wurde in der Aufhängeanrichtung der Appartur II so platziert, dass der 
Aortenring am oberen und unteren Silberdraht eingespannt wurde. Hierbei galt es zu 
beachten, die Aorta nicht zu überdehnen. Danach senkte man die Organhalterung soweit in 
das mit Tyrode befüllte und mit Carbogen begaste Organbad, bis sich die Aorta mindestens 
einen cm unter der Flüssigkeitsoberfläche befand. Danach wurden der Amplifier und der 
Schreiber in Betrieb genommen. Bei dieser Versuchsanordnung war eine Vorspannung von 
19,6 mN notwendig. Dafür stellte man die Stellschraube auf 10cm bei 10 mV. Nun gab es 
eine 20 minütige Anpassungsphase. Danach wurde auf 5mV umgeschaltet, der Schreiber auf 
0 zurückjustiert, die Nährlösung aus dem Wasserbad ausgelassen und 8ml oder 25ml- 




eingefüllt. Diese Kaliumchloridlösung wurde zuvor frisch zubereitet, indem man 0,67 g KCl 
in 100ml Nährlösung auflöste. Die Konzentration der Lösung betrug 90 mmol. Durch die 
Zugabe dieser Kaliumchloridlösung kontrahierte die Aorta zunächst ziemlich rasch, was man 
durch ein rasches Ausschwenken des Schreibers nach links erkennen konnte. Durch die 
Aufzeichnung erhielt man eine Kurve, die nach ungefähr 45 Minuten ein konstantes Niveau 
erreichen sollte. War dies der Fall, konnte mit der ersten Konzentrationseinspritzung 
begonnen werden. Dieser Wert wurde als Referenzwert herangezogen. Danach wurden alle 
weiteren Konzentrationen in Intervallen von 45 Minuten dazu pipettiert. 
 
3.6.3 Versuchsorgan Arteria pulmonalis 
 
Wie im vorhergehenden Kapitel (3.6.2) beschrieben, funktionierte auch die 
Versuchsanordnung der Arteria pulmonalis. Lediglich bei der Vorspannung auf 10 cm war zu 
beachten, dass bei der Lungenarterie das Gerät nicht auf 10 mV, sondern auf 5mV (=9,81mN) 
eingestellt werden musste. Die Kontraktion der Arteria pulmonalis wurde durch die 
zugeführte Kaliumchloridlösung, die dieselbe Konzentration wie bei der Aorta aufwies, 
eingeleitet. Nach erfolgter Einstellung einer Plateauphase konnte mit der Einspritzung der 
Testsubstanzen begonnen werden. 
 
3.6.4 Versuchsorgan Musculus papillaris 
 
Dieses Versuchsorgan konnte ausschließlich mit der Apparatur I (siehe Kapitel 3.5.1) getestet 
werden. Nachdem die Organhalterung mitsamt dem präparierten und fixierten Papillarmuskel 
in die temperierte, begaste und mit Tyrode befüllte Muskelkammer abgesenkt worden war, 
erfolgte die Vorspannung auf 3,92 mN. Dabei sollte mit größter Sorgfalt vorgegangen 
werden, um den Papillarmuskel nicht zu überdehnen oder ihn aus seiner Fixierung zu reißen. 
Diese Muskelspannung musste während des ganzen Versuchsablaufes konstant gehalten 
werden, da sich bei einem Spannungsabfall die Inotropie des Muskels verringert hätte. (Reiter 
1967) 
Der Papillarmuskel besitzt im Gegensatz zum Vorhof keine Eigenerregung, daher war es 
notwendig, die elektrischen Impulse mittels eines Accupulsers A310 (World Precision 
Instrument, Hamden, FL, USA) zu übermitteln. Die dadurch erzeugte Kontraktion wurde 




Papillarmuskel plötzlich spontane Eigenerregung zeigte. Ausgelöst wurden diese 
Kontraktionen durch nicht vollständig entfernte Purkinje Fasern.  
Die Stimulation der Papillarmuskeln erfolgte mit Rechteckimpulsen mit einer Länge von  
10ms-1 .Die Frequenz betrug ein Hertz. Man eruierte die minimale Reizschwelle und stellte 
die Stromstärke circa 10 % über diesen Wert ein. Würde man die Stromstärke höher als auf 
dieses Niveau stellen, so hätte dies zur Folge, dass Adrenalin und Noradrenalin aus deren 
Speichergranula freigesetzt werden würden. Dadurch würde die erhaltene 
Kontraktionsamplitude von selbst abnehmen und es zu verfälschten Ergebnissen kommen. 
(Fuchgott R.F. et al. 1959) 
Hatte man alle Vorkehrungen getroffen, stellte man den Schreiber auf „Pen down“ und 
zeichnete die erhaltenen Ergebnisse auf ein Millimeterpapier auf. In Intervallen von fünf 
Minuten wurden circa sieben Impulse zu Papier gebracht. Nun maß man die Länge dieser 
Impulse. Sobald diese eine kontinuierliche Konstanz aufwiesen, konnte mit der Einspritzung 
der ersten Wirkstoffkonzentration begonnen werden. Weitere Zugaben folgten gemäß allen 
anderen Versuchsreihen in 45 Minutenintervallen, bis eine Endkonzentration von 100 µmol/l 
erreicht worden war.  
Am Schluss jeder dieser Intervalle stellte man den Speed auf zehn mm/sec und zeichnete die 
erhaltenen Amplituden auf. 
 
3.6.5 Versuchsorgan Terminales Ileum 
 
Nach erfolgter Isolierung und Präparierung des Darms (siehe Kapitel 3.4.5) spannte man den 
Darm in die Apparatur II ein. Dazu wurden je ein Silberhäkchen am oberen Teil des Drahtes 
und eines am unteren Ende eingefädelt. (Bei unachtsamen Einhängen konnte es durchaus 
passieren, dass das Silberhäkchen aus dem Bindfaden rutschte oder überhaupt abriss). 
Die Organhalterung wurde danach ins Organbad gesenkt und nachfolgend der Amplifier und 
Schreiber aktiviert. Die Vordehnung betrug bei dieser Versuchsreihe 4.92 mN bei 5mV. Um 
das Organ an die Bedingungen in der Nährlösung zu gewöhnen, wartete man 20 Minuten. 
Nach dieser Spanne ließ man die Nährlösung aus dem Organbad über Gummischläuche ab 
und befüllte sie mit 25 ml einer Kaliumchloridlösung. Die Konzentration dieser Lösung 
entsprach nicht der Aorten/bzw Pulmonalis-KCl-Lösung, sondern betrug 60 mmol, das eine 




Durch Zugabe dieser Lösung wurde eine starke und rasche Kontraktion des Darmes erzielt. 
Charakteristisch war, dass diese starke Kontraktion schon nach kurzer Zeit nachließ und sich 
ungefähr bei der Hälfte der Maximalkontraktion einpendelte. 
Man wartete ebenfalls mindestens 45 Minuten ab, bis sich ein konstantes Niveau der 
erhaltenen Kurve einstellte. Dann konnte man mit der Versuchsreihe starten und die erste 




3.7 Testung des Wirkmechanismus der Substanz SWS 57 HCl an der Aorta 
descendes mit der Substanz Glibenclamid 
 
Um den Wirkmechanismus testen zu können, wurde die präparierte Aorta, wie in Kapitel 
3.6.2 beschrieben, in die Apparatur II eingehängt. 
Man stellte die Vorspannung auf einen Wert von 19,6 mN bei 10 mV ein. Eine 20 minütige 
Anpassungsphase musste eingehalten werden. Danach stellte man auf 5mV um, entfernte die 
Tyrode aus dem Organbad und befüllte dieses mit 25 ml einer 90mmolaren 
Kaliumchloridlösung. Um die Aufzeichnungen auf einem Millimeterpapier festhalten zu 
können, stellte man den Schreiber auf „Pen down“. Erreichte die erhaltene Kurve ein 
konstantes Niveau, konnte das Einspritzen des Glibenclamids erfolgen. Die Testung erfolgte 
mit einer Konzentration von 30µmol/l Glibenclamid, das entsprach einer Einwaage von  
1,235g Glibenclamid in 100ml DMSO (Dimethylsulfoxid). Damit sich die Substanz 
vollständig lösen konnte, war eine Kurzbehandlung am Ultraschallbad notwendig. 45 Minuten 
nach Zugabe dieser Substanz pipettierte man den zuvor errechneten EC50-Wert der 













Glibenclamid, ein Sulfonylharnstoffderivat, hat eine Molare Masse von 494,0g/mol.  
Die chemische Struktur dieser Substanz zeigt folgende Abbildung: 
 




Glibenclamid, das als orales Antidiabetikum eingesetzt wird, schließt nach Bindung an ein 
Rezeptorprotein die ATP- abhängigen Kalium Kanäle der B-Zellen des Pankreas. Durch die 
Abnahme der Kaliumpermeabilität kommt es zu einer Depolarisation der Zellmembran. 
Dadurch wird eine Öffnung der spannungsabhängigen Calcium Kanäle bewirkt und Calcium 
kann in die Zelle einströmen, was ein Signal für die Insulin Freisetzung ist. Außerdem steigert 
Glibenclamid den Glucosetransport in Muskel- und Fettzellen. 
Glibenclamid ist ausschließlich bei der Behandlung des Diabetes Typ II induziert. Häufige 
unerwünschte Nebenwirkungen dieser Substanzklasse sind gastrointestinale Beschwerden, 
allergische Reaktionen und gesteigerter Appetit, verbunden mit einer Gewichtszunahme. 
Ferner ist zu beachten, dass bei der therapeutischen Anwendung von Glibenclamid. die 













3.9 Auswertung und Statistik 
 
3.9.1 Atrium cordis dextrum 
 
Bei diesem Versuchsorgan wurde die Chronotropie gemessen. Mit Hilfe eines Schreibers 
wurde die Schlagfrequenz aufgezeichnet. In Kapitel 3.6.1 wurde die Versuchsanordnung 
bereits beschrieben und hier ebenso durchgeführt. Man zählte und notierte die Ausschläge alle 
5 Minuten, 6 Kästchen entlang des Millimeterpapiers. Es war erforderlich, die Schläge pro 
Minute zu eruieren, daher musste die Schlaganzahl der 6 Kästchen mit fünf multipliziert 
werden. Die errechnete Zahl entsprach der Schlagfrequenz pro Minute. Dieser Wert konnte 
sich durch die kontinuierliche Wirkstoffzugabe verringern oder erhöhen, und somit konnte 
man Rückschlüsse auf eine positive oder negative Chronotropie ziehen. 
 
3.9.2 Aorta descendes, Arteria pulmonalis, terminales Illeum 
 
Bei all diesen Organen zeigte sich eine möglich Wirkung anhand einer Dilatation. Zunächst 
wurde eine maximale Kontraktion durch eine für das jeweilige Organ entsprechende 
Kaliumchloridlösung ausgelöst. Nach einiger Zeit erreichte die Kurve eine Plateauphase. Erst 
wenn diese vorhanden war, durfte mit der Wirkstoffeinspritzung begonnen werden. Den 
Zeitpunkt jeder neuen Konzentrationszugabe markierte man an der erhaltenen 
Kontraktionskurve. Der erste erhaltene Wert stellte den Kontrollwert dar. Daraufhin 
pipettierte man die 1µl Konzentration in das Organbad. Nach 45 Minuten folgte die 2µl 
Injektion. Die Markierung nach Ende der ersten Zeitspanne war somit der Wert für die 1µl 
Konzentration. Dementsprechend erfolgte die weitere Auswertung. 
Den Abstand zur Nulllinie am Millimeterpapier, den man dadurch abmessen konnte, notierte 
man sich. Dieser erhaltene Wert in cm wurde mit einem Eichfaktor multipliziert. Bei 5mV 
betrug dieser 0,98. Das bedeutete, dass 1cm 0,98 mN entsprach. Erfolgte die Messung bei 









3.9.3 Musculus papillaris 
 
Die Versuche am Musculus papillaris dienten dazu, eine mögliche Inotropie, gemessen in 
mN, aufzuzeigen. Man erhielt Amplituden, die eine gewisse Höhe aufwiesen und mit Hilfe 
eines Lineals abgemessen werden konnten. Da man alle 5 Minuten jeweils circa 7 Ausschläge 
aufzeichnete, errechnete man sich aus den erhaltenen Höhen den Durchschnittswert. Auch bei 
dieser Versuchsreihe war ein Eichfaktor, der bei 2mV den Wert 0,2 besaß, zu berücksichtigen. 
Den Kontrollwert setzte man für die Auswertung gleich 100%. Daraus konnte man anhand 





Sowohl die Testsubstanz SWS 57HCl, als auch SWS 59HCl wurden in destilliertem Wasser 
gelöst. Dieses hatte keinen Einfluss auf die Messergebnisse, und wurde somit nicht näher 
berücksichtigt. 
Die Messergebisse wurden zunächst in mN festgehalten, und danach in Prozent umgerechnet. 
Zu ermitteln galt es den arithmetischen Mittelwert und den Standardfehler. 
Ein Programm namens „Sigma Plot 9.0“ ermöglichte die Errechnung des EC50Wertes. Man 
erhielt eine Dosis-Wirkungskurve, die an der X-Achse die Konzentration in µmol/l und an der 
y-Achse die Abnahme der Kontraktionskraft, Schlagfrequenz oder Kontraktion aufzeigte. Der 
EC50-Wert gab jene Konzentration in µmol/l an, bei der die Chronotropie, Inotropie oder 
Kontraktion auf die Hälfte des Kontrollwertes abgesunken war. 
Zuletzt erfolgte ein Signifikanztest („Student- T- Test“ für gepaarte Beobachtungen). War die 
Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner als 5% (P< 0,05) oder sogar kleiner als 1% (P< 0,01), so 
konnte man die Messergebnisse als signifikant bezeichnen. Hochsignifikant waren jene 













4.1 Ergebnisse der Testsubstanz SWS 57HCl 
 
4.1.1 Wirkung von SWS 57HCl auf den Atrium cordis dextrum 
 
Zu beobachten galt es, ob durch die Wirkstoffzugabe der Substanz SWS 57HCl die 
Chronotropie des Vorhofs verändert wurde. Es wurden vier Versuche durchgeführt. Der 
errechnete Mittelwert des Kontrollwertes betrug 226,25 .± 4,73 Schläge/Minute. Diesen Wert 
sah man als 0% an. 
Bei der Wirkstoffzugabe von einem und drei µmol/l nahm die Chronotropie noch leicht zu, 
ehe sie sich bei einer Konzentration von 10µmol/l auf den Wert der Kontrollreihe einpendelte. 
Durch die vorletzte Zugabe von 30µmol/l wurde eine leichte Frequenzabnahme bewirkt. Bei 
allen Versuchsreihen kam es bei der Endkonzentration von 100µmol/l zu einem völligen 
Funktionsverlust des Vorhofes, dessen Aktivität schon wenige Minuten nach Hinzufügen der 
Substanz inhibiert wurde. Der errechnete EC50-Wert lag bei 47,6 µmol/l. 
 
Tabelle 4: Die Wirkung von SWS 57 HCl auf den rechten Vorhof 
 











Kontrolle 226,25±4.73 0,00±0,00 4 - 
1 230,00±8,41 +1,50±1,56 4 n.s. 
3 227,50±9,46 +4,42±2,01 4 n.s. 
10 226,25±7,18 -0,10±1,27 4 n.s. 
30 186,25±6,57 -17,62±3,06 4 0,05 
100 0 -100 4 0,001 
 
Legende zu Tabelle 4: 
Auf dieser Tabelle ist der arithmetische Mittelwert (f) inklusive Standardfehler (SEM) zu 
erkennen. Die Schlagfrequenz wurde sowohl in Schläge pro Minute als auch in % angegeben. 









Legende zur Abbildung 18: 
Anhand dieser Konzentrations-Wirkungskurve lässt sich der negativ chronotrope Effekt der 
Testsubstanz veranschaulichen. Auf der Abszisse ist die Konzentration in µmol/l zu erkennen 
und die Abnahme der Schläge/Minute zeigt die Ordinate. Der arithmetische Mittelwert ist 
durch die Punkte dargestellt, die Balken symbolisieren die jeweiligen Standardfehler. 



































    
 12 sec 
 
 
Legende zu Abbildung 19: 
Die zu sehende Abbildung zeigt die Anzahl der Schläge pro aufgezeichneten 6 Kästchen bzw. 
12 Sekunden des Millimeterpapiers. Die negativ chronotrope Wirkung ist vor allem bei der 











4.1.2 Wirkung von SWS 57HCl auf die Aorta descendes 
 
Für die Untersuchung der Wirkung von SWS57HCl waren 4 Versuche, wie in Kapitel 3.6.2 
erörtert, erforderlich. Der Effekt der Testsubstanz auf die Aorta descendes war eine starke 
Dilatation. Ab einer Konzentration von 10µmol/l war die Kontraktionskraft bereits auf fast 
die Hälfte des Kontrollwertes gefallen und bei weiterer Konzentrationszugabe von SWS 
57HCl verstärkte sich die dilatierende Wirkung. Bei 3 von 4 Versuchen kam es zu einer 
vollständigen Dilatation bei 100 µmol/l, sodass die aufgezeichnete Kurve den 0-Wert 
erreichte.  
Der berechnete Kontrollwert lag bei 9,84 ± 1,706 mN. 
 
Tabelle 5: Wirkung von SWS 57HCl auf die Aorta descendes 
 











Kontrolle 9,84±1,706 0,00±0,00 4 - 
1 8,79±1,47 -10,23±2,62 4 0,05 
3 7,79±1,169 -19,91±5,24 4 0,05 
10 5,75±1,35 39,69±10,19 4 0,01 
30 2,54±0,85 -73,18±7,41 4 0,001 
100 0,685±0,685 -94,71±5,29 4 0,001 
 
Legende zu Tabelle 5: 
Fc stellt die berechneten arithmetischen Mittelwerte sowohl in mN als auch in % dar, und 













Abbildung 20: Konzentrations-Wirkungskurve von SWS57HCl an der Aorta descendes 
 
Konz.(µmol/l)


































Legende zu Abbildung 20: 
 
Die Abbildung der Konzentrations- Wirkungskurve zeigt die dilatierende Wirkung der 
Testsubstanz SWS57HCl auf die Aorta descendens. Dieser Effekt steigt mit zunehmender 
Konzentrationszugabe. Bei der Endkonzentration von 100µmol/l ist eine fast vollständige 
Dilatation aufzuweisen. Der EC50-Wert liegt bei 14,15 µmol/l. 
Auf der Abszisse ist die Abnahme der Kontraktion in µmol/l aufgezeichnet, die Ordinate stellt 










Abbildung 21: Originalaufzeichnung der Wirkung von SWS57HCl auf die Aorta descendes 
 
 
Legende zu Abbildung 21: 
Diese Originalaufzeichnung veranschaulicht die dilatierende Wirkung, die mit zunehmender 
Konzentration stärker wurde. Bei der Konzentrationszugabe von 100µmol/l war der Schreiber 
aufgrund der starken dilatierenden Wirkung schon fast bei 0 angelangt. Die Aufzeichnung 
wurde daher vor den 45 Minuten beendet, da bereits eine vollständige Dilatation vorlag. Der 












4.1.3 Wirkung von SWS 57 HCl auf die Arteria pulmonalis 
 
Die Arteria pulmonalis wurde auf einen dilatierenden Effekt untersucht. Aus den vier 
durchgeführten Versuchen erhielt man einen Kontrollwert von 10,38mN ±1,816mN. Die 
Konzentrationszugabe erfolgte alle 45 Minuten. Im Gegensatz zur dilatierenden Wirkung auf 
die Aorta descendes, ist diese bei der Arteria pulmonalis geringer. Der EC50-Wert liegt 
dementsprechend bei einer höheren Konzentration, und zwar bei 26,0 µmol/l. 
 
Tabelle 6: Wirkung von SWS57HCl auf die Arteria pulmonalis 
 











Kontrolle 10,38±1,816 0,00±0,00 4 - 
1 10,08±1,743 -2,85±0,40 4 n.s. 
3 9,53±1,578 -7,84±5,24 4 n.s. 
10 8,59±1,322 -16,21±3,39 4 0,05 
30 21,95±0,766 -54,87±5,27 4 0,01 
100 11,63±0,412 -59,78±3,90 4 0,01 
 
Legende zu Tabelle 6: 
Die arithmetischen Mittelwerte (fc) und die jeweiligen Standardfehler (SEM), angegeben in 












Abbildung 22: Konzentrations-Wirkungskurve von SWS 57HCl an der Arterie pulmonalis 
 
Konz.(µmol/l)































Legende zu Abbildung 22: 
Die Abbildung stellt die Konzentrations-Wirkungs Relation dar. 26,0 µmol/l war die 
















Abbildung 23: Originalaufzeichnung der Wirkung von SWS 57HCl auf die Arteria pulmonalis 
 
 
Legende zu Abbildung 23: 
Dieser Graph stellt die dilatierende Wirkung der Substanz SWS 57HCl auf die Arteria 
pulmonalis dar. Gut zu erkennen ist die dilatierende Wirkung, die sich durch ein 
Ausschwenken des Graphen nach rechts darstellt, bei der Konzentrationszugabe von 











4.1.4 Wirkung von SWS 57HCl auf den Musculus papillaris 
 
Bei der Untersuchung am Musculus papillaris ging es darum, eine Veränderung an der 
Inotropie festzustellen. In diesem Fall kam es zu einer deutlichen Abnahme der 
Kontraktionskraft, die bei der Endkonzentration von 100µmol/l auf 0,12 ±0,02mN 
abgesunken war. Die einzelnen Substanzzugaben erfolgten alle 45 Minuten. Insgesamt 
wurden 4 Versuchreihen durchgeführt. Aus diesen ergab sich ein Kontrollwert bei 1,01±0,29 
mN. Der EC50- Wert wurde bereits bei einer Konzentration von 6,5 µmol/l erreicht. 
 
Tabelle 7: Wirkung von SWS57HCl auf den Musculus papillaris 
 











Kontrolle 1,01±0,29 0,00±0,00 4 - 
1 0,75±0,20 -24,64±6,64 4 0,05 
3 0,71±0,24 -34,36±7,26 4 0,05 
10 0,48±0,16 -57,65±6,09 4 0,01 
30 0,31±0,12 -72,36±5,05 4 0,001 
100 0,12±0,02 -86,44±2,71 4 0,001 
 
Legende zu Tabelle 7: 
Diese Aufzählung zeigt die ermittelten arithmetischen Mittelwerte (fc) inklusive deren 








Abbildung 24: Konzentrations- Wirkungskurve von SWS 57HCl auf den Musculus papillaris 
 
Konz.(µmol/l)
































Legende zur Abbildung 24: 
Anhand dieser Kurve ist die starke negativ inotrope Wirkung zu sehen, die annähernd linear 































































           
 
            
Legende zu Abbildung 25: 
Die Intervalle zwischen den einzelnen Substanzzugaben betrugen abermals 45 Minuten. Ein 
signifikanter Effekt auf die Inotropie ist festzustellen. Die Amplitude wurde stetig kleiner und 
ereichte bei der Endkonzentration von 100µmol/l einen Wert, der um 86,44 ±2,70%, bezogen 





4.1.5 Wirkung von SWS57HCl auf das terminale Ileum 
 
Um eine eventuelle dilatierende und spasmolytische Wirkung auf das terminale Ileum 
nachzuweisen, wurden 5 Versuche durchgeführt. Der Ablauf der Durchgänge erfolgte wie in 
Kapitel 3.6.5 beschrieben. Der Mittelwert aus den 5 Versuchsreihen ergab 7,44 ± 0,76mN. 
SWS57HCl übte eine starke relaxierende Wirkung auf den Darm aus. Bei der letzten 
Konzentrationszugabe von 100µmol/l wurde in allen Versuchsreihen die Nulllinie erreicht, 
was einer vollständigen Relaxation entsprach. Der EC50- Wert hatte eine Konzentration von 
17,0 µmol/l. 
 
Tabelle 8: Wirkung von SWS 57 HCl auf das terminale Ileum  
 











Kontrolle 7,44±0,76 0,00±0,00 5 - 
1 6,97±0,79 -6,56±2,69 5 n.s. 
3 6,26±0,81 -16,55±4,49 5 0,05 
10 5,01±0,84 -24,82±9,47 5 0,05 
30 2,15±0,65 -71,92±7,52 5 0,01 
100 0 -100 5 0,001 
 
Legende zu Tabelle 8: 
Durch die 5 durchgeführten Versuche konnte man sowohl einen arithmetischen Mittelwert (fc) 














Abbildung 26: Konzentrations- Wirkungskurve von SWS57HCl auf das terminale Ileum 
 
Konz.(µmol/l)
































Legende zu Abbildung 26 : 
Auf dieser Abbildung kann man auf der x-Achse die Konzentration in µmol/l ablesen, die y-
Achse zeigt die Abnahme der Kontraktionskraft in %. Auch beim terminalen Ileum zeigte die 
Zugabe der Substanz SWS57HCl eine signifikante Wirkung. Der Darm zeigte eine 
Spasmolyse, die mit zunehmender Konzentrationszugabe stärker wurde. Die 















Abbildung 27: Originalaufzeichnung der Wirkung von SWS 57HCl auf das terminale Ileum 
 
 
Legende zu Abbildung 27: 
Zwischen den einzelnen SWS57HCl Einspritzungen lagen 45 Minuten. Der relaxierende 
Effekt ist anhand des Graphen deutlich zu erkennen. Auch bei dieser Kurve wurde die 
Nulllinie schon vor dem Verstreichen des 45– Minuten Intervalls erreicht, nachdem man die 











4.2 Ergebnisse der Testsubstanz SWS59HCl 
 
4.2.1 Wirkung von SWS 59HCl auf das Atrium cordis dextrum 
 
Die Präparation des rechten Vorhofes erfolgte gemäß der Erläuterung in Kapitel 3.6.1. Um die 
Schlagfähigkeit des Organs nicht zu beeinträchtigen, musste der Vorgang des Einspannens 
schnell erfolgen und sobald das Atrium cordis dextrum in das mit Nährlösung befüllte 
Organbad gesenkt worden war, mit Carbogen versorgt werden. Aus den 4 durchgeführten 
Versuchen ergab sich ein durchschnittlicher Kontrollwert von 248±12,31 Schlägen pro 
Minute. Die kontinuierliche Wirkstoffzugabe von SWS59HCl hatte einen sehr geringen 
Einfluss auf die Chronotropie des Vorhofes. Es war eine schwache positiv chronotrope 
Wirkung zu erkennen. 
 
Tabelle 9: Wirkung von SWS 59HCl auf den rechten Vorhof 
 











Kontrolle 248,0±12,31 0,00±0,00 4 - 
1 257,4±11,88 +3,90±1,28 4 n.s. 
3 260,0±10,60 +5,10±3,10 4 n.s. 
10 265,8±10,54 +7,60±4,10 4 n.s. 
30 267,4±12,07 +8,50±6,08 4 n.s. 
100 270,0±18,17 +9,70±8,50 4 n.s. 
 
Legende zur Tabelle 9: 
In dieser Tabelle wurden die eruierten arithmetischen Mittelwerte (f), sowie deren 










Abbildung 28: Konzentrations-Wirkungskurve von SWS 59HCl am rechten Vorhof 
 
Konz.(µmol/l)





























Legende zu Abbildung 28: 
Anhand dieser Konzentrations-Wirkungskurve lässt sich erkennen, dass es zu einer sehr 
schwachen positiv chronotropen Wirkung kam. Die Schlagfrequenz nahm ein wenig zu, ein 




















































   12 sec 
 
 
Legende zu Abbildung 29: 
Diese Originalaufzeichnung, die sich jeweils über eine Zeitspanne von 12 sec erstreckte, 










4.2.2 Wirkung von SWS 59HCl auf die Aorta descendes 
 
In 5 Versuchseihen wurde die Wirkung von SWS59HCl auf die Aorta descendes untersucht. 
Dabei konnte ein Kontrollwert von 6,03±0,55mN ermittelt werden. Die Wirkung auf die 
Aorta war schwach ausgeprägt und erreichte bei der Endkonzentration von 100µmol/l eine 
Abnahme der Kontraktionskraft von 19,24± 3,99%.  
 
Tabelle 10: Wirkung von SWS59HCl auf die Aorta descendes 
 











Kontrolle 6,03±0,55 0,00±0,00 5 n.s. 
1 6,62±0,84 +0,31±2,76 5 n.s. 
3 6,04±0,52 +0,36±2,35 5 n.s. 
10 5,76±0,63 -4,72±4,39 5 n.s. 
30 5,47±0,59 -9,71±3,66 5 n.s. 
100 4,88±0,53 -19,24±3,99 5 n.s. 
 
Legende zu Tabelle 10: 
In dieser Auflistung wurden die arithmetischen Mittelwerte (fc) und deren Standardfehler 

















Abbildung 30: Konzentrations-Wirkungskurve von SWS59 HCl an der Aorta descendes 
 
Konz.(µmol/l)






























Legende zu Abbildung 30: 
Auf der Abszisse wurde die Konzentration in µmol/l aufgetragen, und auf der Ordinate die 
Abnahme der Konzentrationskraft in %. Eine schwache spasmolytische Wirkung wurde 


















Abbildung 31: Originalaufzeichnung der Wirkung SWS59HCl auf die Aorta descendes. 
 
 
Legende zu Abbildung 31: 
Wie man an dieser Grafik erkennen kann, kam es nur zu einem sehr schwach ausgeprägten 
dilatierenden Effekt. 
Auch bei der letzten Einspritzung, durch die eine Endkonzentration von 100µmol/l erreicht 













4.2.3 Wirkung von SWS59HCl auf den Musculus papillaris 
 
Um den Effekt der Testsubstanz SWS59HCl auf den Musculus papillaris eruieren zu können, 
machte man 4 Versuchsreihen. Aus den Ergebnissen ergab sich ein Kontrollwert von 
0,91±0,05mN. Zu erkennen war ein eher schwach ausgeprägter Effekt auf die Inotropie. Im 
Zuge der kontinuierlichen Konzentrationszugabe kam es zu einer leichten Abnahme der 
Kontraktionskraft des Papillarmuskels. Ein EC50-Wert konnte nicht erreicht werden. 
 
Tabelle 11: Wirkung von SWS59HCl auf den Musculus papillaris 
 











Kontrolle 0,91±0,05 0,00±0,00 4 - 
1 0,93±0,10 +1,62±6,68 4 n.s. 
3 0,82±0,05 -8,86±7,78 4 n.s. 
10 0,73±0,05 -19,18±5,68 4 0,05 
30 0,66±0,08 -26,26±5,77 4 0,05 
100 0,59±0,04 -34,54±1,60 4 0,05 
 
Legende zu Tabelle 11: 
Diese Abbildung macht die arithmetischen Mittelwerte (fc) inklusive der Standardfehler 
















Abbildung 32: Konzentrations-Wirkungskurve von SWS59HCl am Musculus papillaris 
 
Konz.(µmol/l)

































Legende zu Abbildung 32: 
Auf der x-Achse der Grafik wurde die Konzentration in µmol/l aufgetragen. Die y-Achse 




























































Legende zu Abbildung 33: 
Durch diese Originalaufzeichnung, die mittels eines Schreibers festgehalten wurde, kann man 





4.2.4 Wirkung von SWS59HCl auf die Arteria pulmonalis 
 
In 4 Versuchsreihen wurde die Wirkung von SWS59HCl auf die Pulmonalarterie untersucht. 
Die Zeitintervalle zwischen den einzelnen Substanzzugaben betrugen 45 Minuten. Es ergab 
sich ein Mittelwert von 11,60±1,49mN. Insgesamt war eine äußerst schwache Vasodilatation 
zu erkennen. Bei der Endkonzentration von 100µmol/l fiel der Wert auf lediglich 89,4% des 
Kontrollwertes. Es gab keinen EC50-Wert. 
 
Tabelle 12: Wirkung von SWS59HCl auf die Arteria pulmonalis 
 











Kontrolle 11,60±1,49 0,00±0,00 4 - 
1 11,38±1,49 -1,90±0,89 4 n.s. 
3 11,15±1,53 -4,23±1,36 4 n.s. 
10 11,26±1,51 -3,29±2,35 4 n.s.  
30 11,02±1,51 -5,37±3,42 4 n.s. 
100 10,46±1,56 -10,6±5,21 4 n.s. 
 
Legende zu Tabelle 12: 
Die in der angeführten Tabelle enthaltenen arithmetischen Mittelwerte (fc) und deren 














































Legende zu Abbildung 34: 
Die schwarzen Punkte dieser Kurve stellen die einzelnen Mittelwerte dar. Anhand der Balken 

































































Legende zu Abbildung 35: 
Diese Originalabbildung zeigt sehr deutlich, dass die dilatierende Wirkung an der Arteria 
pulmonalis sehr gering ausfiel. Auch bei der Konzentrationszugabe der 70µmol (dadurch 










4.2.5 Wirkung von SWS59HCl auf das terminale Ileum: 
 
Das terminale Ileum wurde auf eine Wirkung, die auf einer Dilatation beruht, getestet. Es 
folgten 5 Versuchsreihen. Daraus konnte man einen Kontrollwert von 11,76±2,25mN 
eruieren. Eine dilatierende Wirkung war erst ab einer Konzentration von 100µmol/l 
signifikant, da fiel der Wert auf 5,80±1,82 mN ab. Ein EC50-Wert konnte aber nicht erreicht 
werden. 
 
Tabelle 13: Wirkung von SWS59HCl auf das terminale Ileum 
 











Kontrolle 11,76±2,25 0,00±0,00 5 - 
1 11,76±2,12 0,00±1,32 5 n.s. 
3 11,37±2,11 -9,41±3,79 5 n.s. 
10 10,58±2,02 -14,2±3,33 5 0,05 
30 8,62±1,87 -26,71±8,00 5 0,05 
100 5,80±1,82 -45,28±7,19 5 0,01 
 
 
Legende zu Tabelle 13: 
Die Auflistung der arithmetischen Mittelwerte (fc), inklusive der Standardfehler (SEM) sind 




















Abbildung 36: Konzentrations-Wirkungskurve von SWS59HCl am terminalen Ileum 
 
Konz.(µmol/l)
































Legende zu Abbildung 36: 
Auf der x-Achse lässt sich die Konzentration in µmol/l ablesen, die y-Achse zeigt die 
Abnahme der Kontraktionskraft in %. Anhand der Darstellung zeigt sich die dilatierende 
Wirkung, die mit der Konzentrationszugabe kontinuierlich zunahm. Ein EC50 Wert konnte, 































































Legende zu Abbildung 37: 
Anhand dieser Originalkurve sieht man sehr deutlich, dass eine signifikante, vasodilatierende 
Wirkung erst bei der Einspritzung von 70µmol (damit wurde die Endkonzentration von 
100µmol/l erreicht) zustande kam. Die einzelnen Einspritzungsintervalle betrugen 45 
Minuten.Die Ausbuchtung, die vor der 1µmol/l Einspritzung zu sehen ist, veranschaulicht 
keinen relaxierenden Effekt der Substanz. Hier wurde der Silberdraht berührt und dessen hohe 







4.3 Untersuchung des Wirkmechanismus von SWS57HCl an der Aorta 
descendes 
 
SWS 57HCl bewirkte an der Aorta descendes eine signifikante Dilatation. Um den 
Wirkmechanismus besser beurteilen zu können, wurden weitere Versuchsreihen unter dem 
Einfluss des Antagonisten Glibenclamid durchgeführt. 
 
4.3.1 Wirkung von SWS 57HCl unter dem Einfluss von 30 µmol Glibenclamid  
 
In drei Versuchsreihen wurde der Einfluss von Glibenclamid, einem KATP-Blocker, auf den 
Kurvenverlauf beobachtet. Dadurch war es möglich, nachzuweisen, dass die dilatierende 
Wirkung der Testsubstanz auf einer Öffnung von K-Kanälen beruht.  
Nachdem sich die Aorta maximal kontrahierte und auf eine konstante Plateauphase eingestellt 
hatte, wurden 30µmol/l Glibenclamid in das Organbad pipettiert. 45 Minuten später fügte man 















Tabelle 14: Wirkung von 30µmol/l Glibenclamid auf die Aorta descendes unter Zugabe von 





















Legende zu Tabelle 14: 
In dieser Tabelle sieht man den arithmetischen Mittelwert(fc) und auch den Standardfehler 




























Legende zu Abbildung 38: 
Die schwarzen Balken veranschaulichen den Mittelwert, der sich aus den 3 durchgeführten 
Versuchsreihen ergab. Auf der x-Achse findet man diesen Wert. Einmal für die Kontrolle, ein 
weiterer Mittelwert für die Zugabe der 30µmol/l Glibenclamid Konzentration. Der rechte 
Balken deutet den Mittelwert inklusive der SWS57HCl Einspritzung. 











Abbildung 39: Origianalaufzeichnung der Wirkung von 30µmol/l Glibenclamid unter der Zugabe von 15µmol/l 





Legende zu Abbildung 39: 
Diese Originalaufzeichnung des Graphen veranschaulicht eine leichte Zunahme der 
Kontraktion durch die Zugabe des Glibenclamids. Während der SWS57HCl-Phase kommt es 














In den 4 vorangegangenen Kapiteln wurden die Ergebnisse der Untersuchung der beiden 
Testsubstanzen SWS57HCl und SWS59HCl erörtert und auf deren Wirkung auf die 
unterschiedlichen Testorgane eingegangen. Im folgenden Kapitel erfolgt eine Bewertung 
dieser Daten. 
 
5.1 Wirkung von SWS 57HCl 
 
Die Testsubstanz SWS57HCl übte auf alle Testorgane eine deutliche Wirkung aus. Folgende 
Tabelle soll einen Überblick über die Effekte schaffen.  
 




Anhand dieser Auflistung lässt sich die Wirkung der Testsubstanz SWS57HCl auf die 
einzelnen Organe sehr gut darstellen. Bei allen Präparaten wurde ein EC50-Wert erreicht. 
Besonders stark ist die Wirkung auf den Papillarmuskel, der EC50-Wert ist entsprechend 
gering und liegt bei 6,50 µmol/l. In den folgenden Kapiteln wird auf die spezifische Wirkung 







Organpräparat EC50-Wert (µmol/l) 
Atrium cordis dextrum 47,60 
Aorta descendes 14,15 
Arteria pulmonalis 26,00 
Musculus papillaris 6,50 




5.1.1 Wirkung von SWS57HCl auf das Atrium cordis dextrum 
 
Tabelle 16: EC50-Wert am rechten Vorhof  
 
Organpräparat EC50 (µmol/l) 
Atrium cordis dextrum 47,60 
 
Der EC50-Wert von 47,60 µmol/l deutet auf eine signifikante Wirkung der Substanz 
SWS57HCl auf den rechten Vorhof. Zu erwähnen ist jedoch, dass dieser Wert der höchste 
dieser Testsubstanz ist. Die Wirkung setzte nicht sofort ein, zunächst war nur eine leichte 
Zunahme der Schlagfrequenz zu beobachten. Dies war bei den Konzentration 1µmol/l und 
3µmol/l der Fall. Bei Zugabe der 10µmol/l Konzentration pendelte sich der Wert auf Höhe 
des Kontrollwertes ein, in Prozent betrug die Abnahme 0,1±1,27% in dieser Phase. 
Hochsignifikant war die negativ inotrope Wirkung bei Erreichen der Endkonzentration von 
100µmol/l. Bei allen durchgeführten Versuchsreihen kam es dabei zu einer völligen Inhibition 
der Schlagkraft. 
 
5.1.2 Wirkung von SWS57HCl auf die Aorta descendes 
 
Tabelle 17: EC50-Wert  an der Aorta descendes 
 
Organpräparat EC50-Wert (µmol/l) 
Aorta descendes 14,15 
 
 
Der ermittelte EC50-Wert ergab 14,15µmol/l. Das ist der zweitniedrigste Wert aller getesteten 
Organe mit SWS57HCl. Eine signifikante Wirkung, die sich durch eine Vasodilatation 
ausdrückte, war bereits ab der ersten Einspritzung (1µmol/l) zu erkennen. Dabei ergab sich 
eine Abnahme der Kontraktionskraft von 10,23%± 2,62% im Bezug auf den Kontrollwert. 
Die relaxierende Wirkung nahm mit der kontinuierlichen Wirkstoffeinspritzung zu, bis sie 
schließlich einen Endwert von 0,68 ± 0,68mN erreichte. Das entsprach einer Abnahme der 









5.1.3 Wirkung von SWS57HCl auf den Musculus papillaris 
 
Tabelle 18: EC50-Wert am Musculus papillaris 
 
Organpräparat EC50-Wert (µmol/l) 
Musculus papillaris 6,5 
 
Auch bei den Versuchsreihen am Musculus papillaris war es möglich einen EC50-Wert zu 
berechnen. Dieser lag bei 6,5µmol/l und war somit der geringste Wert im Vergleich zu allen 
anderen Organpräparaten, die mit der Testsubstanz SWS57HCl untersucht wurden. Schon bei 
Einspritzung der 1µmol Konzentration kam es zu einer nennenswerten Abnahme der 
Kontraktilität des Papillarmuskels. Die Abnahme betrug dabei 24,64±6,63%. Im weiteren 
Versuchsverlauf nahm die negativ inotrope Wirkung zu und erreichte bei der 
Endkonzentration einen Wert von 0,12±0,016mN. Das entsprach einer Abnahme der 
Kontraktionskraft von 86,44±2,70% in Bezug auf den Kontrollwert. 
 
5.1.4 Wirkung von SWS57HCl auf die Arteria pulmonalis 
 
Tabelle 19: EC50-Wert an der Arteria pulmonalis 
 
Organpräparat EC50-Wert (µmol/l) 
Arteria pulmonalis 26,00 
 
 
SWS57HCl führte an der Arteria pulmonalis zu einer signifikanten Dilatation. Bis zu einer 
Konzentration von 10µmol/l war der Effekt eher schwach. Ab der Erreichung der 30µmol 
Konzentration nahm die Kontraktionskraft beträchtlich ab. Am Ende dieser Versuchsreihe, 











5.1.5 Wirkung von SWS57HCl auf das terminale Ileum 
 
Tabelle 20: EC50-Wert am terminalen Ileum 
 
Organpräparat EC50-Wert (µmol/l) 
Terminales Ileum 17,00 
 
Auch am terminalen Ileum übte SWS57HCl eine signifikante Wirkung aus. Diese beruhte auf 
einer Vasodilatation. Der geringe EC50-Wert von 17,00µmol/l unterstreicht diese. 
Fiel die Kurve der Konzentrations-Wirkungstabelle zunächst nur verhältnismäßig langsam, 
kam es ab der Zugabe der 20µl SWS57HCl Menge (man erreichte damit die 30µmol/l 
Konzentration) zu einer beträchtlichen Relaxation des Darmes. Diese war bei der 
Endkonzentration von 100µmol/l so enorm, dass es zu einer vollständigen Dilatation des 
terminalen Ileums kam.  
 
5.2 Wirkung von SWS59HCl  
 
Im folgenden Kapitel wird auf die Wirkung der zweiten zu testenden Substanz eingegangen: 
SWS59HCl. Der Effekt dieser Substanz auf die unterschiedlichen Organpräparate hob sich 
deutlich von dem der Substanz SWS57HCl ab. Bei keinem der isolierten Organe konnte ein 
EC50-Wert erreicht werden, die Wirkung kann somit als sehr schwach angesehen werden.  
 
5.2.1 Wirkung von SWS59HCl auf das Atrium cordis dextrum 
 
Anhand der durchgeführten Versuchsreihen sollte eine positiv oder negativ chronotrope 
Wirkung am rechten Vorhof untersucht werden. Es konnte ein äußerst schwacher Einfluss auf 
die Schlagfrequenz beobachtet werden. Diese stieg mit zunehmender Substanzzugabe leicht 
an, und erreichte bei der Endkonzentration von 100µmol/l einen Wert, der um 9,7±8,5% 
höher lag als der Kontrollwert. Somit war eine leicht positiv chronotrope Wirkung der 










5.2.2 Wirkung von SWS59HCl auf die Aorta descendes 
 
Ob die Substanz SWS59HCl einen vasodilatierenden Effekt auf die Aorta descendes ausübte, 
galt es hierbei zu erforschen. Bis zu der Konzentration von 3µmol/l war fast überhaupt keine 
Veränderung der Kontraktionskraft zu verzeichnen. Der Wert dabei lag bei 0,36±2,35% in 
Bezug auf den Kontrollwert. 
Bei weiterer Substanzeinspritzung kam es dann doch zu einer stärkeren Abnahme der 
Kontraktionskraft, schließlich wurde ein Endwert bei 100µmol von 4,88±0,54mN erreicht. 
Das entsprach einer Abnahme von 19,24±3,99% in Bezug auf den Ausgangswert. 
 
5.2.3 Wirkung von SWS59HCl auf den Musculus papillaris 
 
Der Einfluss der Substanz SWS59HCl auf die Kontraktionskraft war verhältnismäßig stärker 
ausgeprägt, aber für die Erreichung eines EC50-Wertes dennoch zu schwach. 
Es konnte eine leicht negativ inotrope Wirkung festgestellt werden. Bei der Endkonzentration 
von 100µmol/l betrug diese 34,54±1,60%. 
 
5.2.4 Wirkung von SWS59HCl auf die Arteria pulmonalis 
 
Auf die Pulmonalarterie übte SWS59HCl eine sehr schwach dilatierende Wirkung aus. Diese 
nahm zwar mit zunehmender Wirkstoffkonzentration zu, lag aber bei der höchsten 
Konzentration von 100µmol/l nur bei 10,60±1,56%. Ein EC50-Wert konnte somit nicht 
erreicht werden. 
 
5.2.5 Wirkung von SWS59HCl auf das terminale Ileum 
 
Auf das terminale Ileum wirkte SWS59HCl am stärksten, im Vergleich zu allen anderen 
Organpräparaten. Mit kontinuierlicher Wirkstoffzugabe kam es zu einer 
Relaxationssteigerung. Der Endwert bei 100µmol/l ergab eine Abnahme der 
Kontraktionskraft im Bezug auf den Kontrollwert von 45,28±7,19%. Auch hier konnte, wenn 





5.2.6 Wirkung von SWS57HCl in Kombination mit Glibenclamid 
 
Es wurden 3 Versuchsreihen durchgeführt, in denen man die Wirkung von SWS57HCl in 
Kombination mit Glibenclamid untersuchte. Da es durch SWS57HCl an der Aorta zu einer 
stark dilatierenden Wirkung kam, wurde dieses Versuchsorgan für die Testung herangezogen. 
Ziel dieser Versuchsreihen war es, den Wirkmechanismus von SWS57HCl genauer 
untersuchen zu können. Im Fall einer Öffnung der K-Kanäle durch SWS57HCl sollte eine 
starke Dilatation der Gefäße die Folge sein. Glibenclamid, ein KATP-Blocker, wurde zunächst 
in einer Konzentration von 30µmol/l zugespritzt. Dadurch kam es zu einer leichten 
Kontraktion der Aortengefäße. Nach 45 Minuten gab man die Menge, die der EC50-
Konzentration von SWS57HCl entsprach, dem Organbad zu. Es handelte sich dabei um 
15µmol/l SWS57HCl. Ein dilatierender Effekt kam nach dieser Einspritzung zwar zustande, 
war aber weniger signifikant. Daher muss davon ausgegangen werden, dass die 
gefäßerweiternde Wirkung von SWS57HCl zu einem geringen Teil auf einer Öffnung von K-
Kanälen beruht, und es noch weitere Ursachen für diesen Effekt geben muss. 
 
5.3 Struktur- Wirkungs- Beziehung 
 
Die beiden zu testenden Substanzen SWS57HCl und SWS59HCl zeigten unterschiedlich 
starke Effekte auf die isolierten Organe. 
Im Gegensatz zu dem deutlichen Einfluss von SWS57HCl auf die unterschiedlichen Organe, 
konnte bei der Testung mit SWS59HCl keine signifikante Wirkung festgestellt werden. Bei 
keinem einzigen Organ konnte ein EC50-Wert erreicht werden. Den stärksten Effekt, der auf 
einer Dilatation der Gefäße beruht, hatte SWS59HCl auf den Darm. 
 
Die einerseits sehr starke und andererseits sehr schwache Wirkung der beiden Substanzen 
beruht vermutlich auf ihrer Struktur. SWS57HCl verfügt im Gegensatz zu SWS59HCl über 
ein Schwefelatom. Dieser Schwefel könnte in Form von Dihydrogensulfid chemisch oder 
enzymatisch abgespaltet werden und infolgedessen zu einem Effekt an den glatten 
Muskelzellen und den Herzmuskelzellen führen. Dass H2S eine vasodilatierende Wirkung vor 
allem auf glattmuskuläre Organe besitzt, wurde in einer Studie von Zhao et al (2001) belegt. 
Schon Konzentrationen im Bereich von 18-60µmol/l zeigten eine relaxierende Wirkung, 
insbesondere auf isolierte Aorten. Eine Kontraktion der Aortengefäße wurde, vor Zugabe von 






Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde die biologische Aktivität der beiden Testsubstanzen 
SWS57HCl und SWS59HCl an isolierten Organen von Meerschweinchen untersucht. Als 
Versuchsorgane dienten das Atrium cordis dextrum (rechter Vorhof), die Aorta descendes 
(absteigender Teil der Aorta), der Musculus papillaris (Papillarmuskel), die Arteria 
pulmonalis (Pulmonalarterie) und das terminale Ileum (Darm). Die beiden zu testenden 
Substanzen wurden in Konzentrationen von 1, 3, 10, 30 und 100µmol/l untersucht und deren 
Auswirkungen aufgezeichnet und anschließend ausgewertet. 
 
SWS57HCl übte sowohl auf die Organe mit glatter Muskulatur, (Aorta, Arteria pulmonalis 
und terminales Ileum) als auch auf die Herzmuskelzellen (Atrium, Musculus papillaris) eine 
deutliche Wirkung aus. Bei allen Organen konnte ein EC50-Wert ermittelt werden. Der 
niedrigste EC50-Wert lag bei 6,5µmol/l und war am Papillarmuskel zu verzeichnen. An der 
Aorta descendes betrug dieser 14,15µmol/l. An dieser wurde auch eine nähere Untersuchung 
des Wirkmechanismus durchgeführt. Am rechten Vorhof war der Wert mit 47,6µmol/l um 
einiges höher. Die Wirkung an diesem Organ war erst ab der Endkonzentration von 
100µmol/l äußerst signifikant, und es kam bei allen Versuchsreihen zu einer vollständigen 
Inhibition der Schlagkraft. 
 
Bei der Testsubstanz SWS59HCl kam es hingegen zu keiner signifikanten Wirkung. Am 
rechten Vorhof war eine schwach positiv chronotrope Wirkung zu verzeichnen. 
Auf die Aorta descendes und die Arteria pulmonalis übte SWS59HCl eine äußerst schwache 
Wirkung aus. Auch die Kontraktionskraft des Papillarmuskels wurde nur schwach beeinflusst. 
Eine leicht negativ inotrope Wirkung war zu verzeichnen und erreichte bei der 
Endkonzentration von 100µmol/l eine Abnahme von 34,54± 1,60%. Den stärksten Effekt 
hatte SWS59HCl auf das terminale Ileum. Die Abnahme der Kontraktionskraft betrug bei der 
Endkonzentration von 100µmol/l 45,28±7,19%. 
Da es an allen Organen nur zu einer schwachen Wirkung kam, wurde bei keinem der zu 
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